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論文内容の要旨
充弘
【H的1重症頭部外傷や蘇生後脳症に対して頭蓋内圧のコントロールは臨床上重要である。近年、頭蓋内
圧上昇の予防に対して脳低温療法の有効性が見直されている。しかし、低体温は生体に対して種々の影響
を及ぼすと考えられる。さらに、脳低温療法中では他の重症患者と同様に多種類の薬剤を併用投与を必要
とする。長時間の低体温は薬物代謝を抑制し、薬物の作用を遷延させる可能性がある。そこで脳低温療法
の適応疾患として頭部外傷が多いことから、抗震壁薬であるフェニトインを使用して、脳低温療法中およ
び後の薬物動態の変化を検討した。
【方法】脳低温療法を施行された患者]4人を対象とした。脳低温療法導入後、目標体温 C34t)に達し、
体温が安定した時点でフェニトインを投与した。投う量は体重、投ラー前濃度より求めた。投与後、 12時間
後まで経時的に係血し、総フェニトイン、遊離フェニトイン、および代謝産物である5-p-hydroxyphenyl・
5-phenylhydantoin (以下HPPH)の血張中濃度を定量した。復温後も同様に行った.得られた薬物動態
学的パラメータを脳低温療法qlおよび後で比較した。
【結果】脳低温療法中は後に比鞍して、曲線下面積は180%憎加し、平均滞留時間は180%延長した。また、
咽集中HPPH濃度は脳低温療法巾では有意に低かった。循環動態、肝機能に有意な差はなかった。
【考察】脳低温療法中はフェヱトインの代謝酵素の活性が抑制されるため、体内よりの消失が遅延し血中
濃度が上昇すると考えられた。そのため脳低温療法中は薬物濃度のモニタリングを行い、慎重に投与すべ
きである。
論文審査の結果の要旨
電症頭部外傷や蘇生後脳症に対して頭蓋内圧のコントロールは臨床上重要であり、近年、頭蓋内圧上昇
の予防に対して脳低温療法の有効性が見直されている。しかし、低体温は呼吸器系、循環器系などに影響
を及ぼすことが知られている。本研究では脳低温療法がフェニトイン代謝を抑制するかどうかを検討した。
重症頭部外傷や蘇生後脳症などにより集中治療室に入室して、抗痘壁薬であるフェニトインを投与され
た患者L4人を対象とした。脳低温療法の導入後、目標体温 (34't)に達し、体損が安定した時点でフェニ
トインを投与した。投与量は休重、投与前濃度より求めた。投与後、 L2時間後まで経時的に保血して、総
フェニトイン、遊離フェニトイン、および代謝崖物である5-p-hydroxyphenyl-5-phcnylhydantoin(以
下HPPH)の血策中濃度を定量した。復温後も同僚の測定を行った。脳低温療法中および療法後に得られた
薬物動態学的パラメータを比較した。
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脳低温療法中の総フェニトインの血中薬物濃度時間曲線下面積は46.3(min • mg/mQ)であり、復温後の
値、 16.6(min • mg/n&)に比べて有意に高かった (p<0.05)。脳低温療法中の除去速度定数は、 0.10Uhr)、
およびクリアランスは1.1 (L/hr)であった。復;昆後はそれぞれ、 0.20(/hr)および3.42CLlhr)で、
有患に(それぞれ、 p<0.01. p< 0.05)低かった。また、脳低温療法を開始してから4時間以降の血祭中
HPPH濃度は復温後の値に比べて、有意に (p<O.OS)低かった。脳低温療法中および復混後の循環動態、
肝機能に有意な差はなかった。
以上のことから、脳低温療法中はフェユトインの代謝酵素の活性が抑制されるため、体内よりの消失が
遅延し血qJ濃度が上昇すると考えられた。そのため脳低温療法中はフェニトインの血中濃度のモニタリン
グを行い、慎重に投与すべきであることが示された。よって、本研究者は博士(医学)の学位を綬与され
るに値するものと判定された。
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